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Résumé  Le  groupe  de  travail  sur  l’aérosolthérapie  (GAT)  de  la  Société  de  pneumologie
de langue  franc¸aise  (SPLF)  s’est  réuni  pour  la  troisième  fois  en  2012  sous  la  forme  d’un
« Aérosolstorming  ».  En  l’espace  d’une  journée,  différents  aspects  des  thérapeutiques  inhalées
ont été  abordés  et  seront  traités  de  manière  distincte  dans  deux  articles,  celui-ci  étant  le  pre-Anti-infectieux  ;
Pentamidine
mier. Les  produits  inhalés  représentent  un  large  volume  de  prescription,  en  ville  ou  à  l’hôpital,
et dans  divers  spécialités  notamment  en  ORL  et  en  pneumologie.  Les  aspects  techniques  du
développement  des  ces  produits,  les  modalités  d’administration,  le  respect  des  indications
sont des  éléments  clés  pour  l’utilisation  de  cette  ressource  thérapeutique.  Nous  verrons  dans
cette première  partie  les  difﬁcultés  posées  par  les  génériques  inhalés,  l’existence  d’antidote
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par  voie  inhalée,  les  nouveaux  anti-infectieux  et  les  indications  de  la  pentamidine  en  aérosols.







Summary  The  working  group  on  aerosol  therapy  (GAT)  of  the  Société  de  pneumologie  de
langue franc¸aise  (SPLF)  organized  its  third  ‘‘Aerosolstorming’’  in  2012.  During  the  course  of  one
day, different  aspects  of  inhaled  therapy  were  discussed,  and  these  will  be  treated  separately  in
two articles,  this  one  being  the  ﬁrst.  Inhaled  products  represent  a  large  volume  of  prescriptions
both in  the  community  and  in  hospital  settings  and  they  involve  various  specialties  particularly
ENT and  respiratory  care.  Technical  aspects  of  the  development  of  these  products,  their  mode
of administration  and  compliance  with  their  indications  are  key  elements  for  the  effective
therapeutic  use  of  inhaled  treatments.  In  this  ﬁrst  article,  we  will  review  issues  concerning
generic inhaled  products,  the  existence  of  inhaled  antidotes,  new  anti-infective  agents  and
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Introduction
Le  groupe  de  travail  sur  l’aérosolthérapie  (GAT)  de  la
Société  de  pneumologie  de  langue  franc¸aise  (SPLF)  s’est
réuni  pour  la  troisième  fois  en  2012  sous  la  forme  d’un
« Aérosolstorming  ».  En  l’espace  d’une  journée,  différents
aspects  des  thérapeutiques  inhalées  ont  été  abordés.  Ils
seront  traités  de  manière  distincte  dans  deux  articles,  celui-
ci  étant  le  premier.
Les  génériques  sont  actuellement  produits  en  quantité
pour  les  médicaments  par  voie  orale  et  injectable.  La
voie  inhalée  pose  de  nombreux  problèmes  pour  prouver  la
bioéquivalence  entre  un  principe  actif  et  son  générique.
Par  ailleurs,  l’aérosol  est  actuellement  la  voie  préféren-
tielle  pour  l’administration  d’antidotes  lors  d’intoxication
par  les  radionucléides,  notamment  grâce  au  calcium-DTPA
(Ca-DTPA).  Les  anti-infectieux  connaissent  un  développe-
ment  récent  et  particulièrement  important  par  voie  aérosol
en  particulier  dans  les  infections  bronchiques  chroniques  à
Pseudomonas  aeruginosa. De  même,  la  pentaminide  par  voie
inhalée  est  indiquée  en  seconde  intention  dans  la  prévention
de  la  pneumocystose.  Son  utilisation  a  été  étudiée  récem-
ment.  Tous  ces  thèmes  sont  présentés  dans  cette  première
partie.
Aérosols et génériques
La déﬁnition d’un médicament générique
Elle  est  tirée  d’une  directive  européenne  de  2001  [1]. Un
produit  générique  est  un  produit  qui  a  la  même  composi-
tion  qualitative  et  quantitative  en  principe  actif,  la  même
forme  pharmaceutique  que  le  médicament  de  référence  et
pour  lequel  la  bioéquivalence  avec  ce  dernier  a  été  montrée
à  partir  d’études  de  biodisponibilité  appropriées.  Il  n’existe
donc  pas  d’exigence  sur  des  études  cliniques  ou  sur  les  exci-
pients  de  ces  médicaments.Généralités
Cette  déﬁnition  a  été  élargie.  Les  sels,  esters,  isomères,
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ctif  sont  dorénavant  considérés  comme  équivalents  au  prin-
ipe  actif.  Cette  notion  a  été  mise  en  place  pour  élargir  le
lus  possible  le  champ  des  médicaments  génériques.
Pour  un  médicament  générique,  le  concept  le  plus  impor-
ant  est  donc  celui  de  bioéquivalence  qui  va  permettre
’établir  un  lien  avec  les  études  précliniques  et  cliniques
u  traitement  de  référence.  Les  principaux  paramètres  ciné-
iques  analysés  sont  la  concentration  plasmatique  maximale
t  l’aire  sous  la  courbe  à  partir  d’une  prise  médicamen-
euse.  On  doit  obtenir  une  équivalence  avec  un  intervalle
e  conﬁance  à  90  %  entre  la  référence  et  le  test.
réparation pour inhalation
es  préparations  pour  inhalation  sont  destinées  à  être  admi-
istrées  dans  les  poumons  sous  forme  de  vapeur  ou  d’aérosol
n  vue  d’une  action  locale  ou  systémique,  selon  la  déﬁ-
ition  de  la  pharmacopée  européenne  [2].  Il  existe  donc
ne  ou  plusieurs  substances  actives  dissoutes  ou  dispersées
ans  un  excipient  approprié.  Le  problème  posé  est  la  notion
’action  locale.  En  effet,  pour  un  traitement  inhalé  dont
’objectif  est  une  action  systémique,  les  études  de  bioéqui-
alence  suivent  les  mêmes  principes  que  pour  un  traitement
ar  voie  orale  ou  injectable,  reposant  sur  la  pharmacoci-
étique.  Par  contre,  dans  l’hypothèse  d’une  action  locale,
’étude  cinétique  n’est  plus  pertinente.
Les  solutions  pour  nébulisation  de  même  composition  que
a  référence  avec  une  même  taille  des  microparticules  nébu-
isées  avec  un  même  nébuliseur,  peuvent  être  considérées
omme  des  génériques.  En  ce  qui  concerne  les  inhalateurs  à
oudre  ou  de  type  aérosol-doseur,  ce  principe  ne  peut  être
etenu.  La  pharmacopée  européenne  exige  que  les  contrôles
éalisés  sur  ce  type  de  forme  soient  réalisés  sur  deux  para-
ètres,  la  taille  des  particules  (inférieure  ou  égale  à  5  m)
t  l’uniformité  de  la  dose  délivrée  [3].
ontraintes du développement
harmaceutique d’un générique aérosole  laboratoire  doit  développer  des  informations  sur  la  sub-
tance  active,  sur  les  propriétés  physiques,  chimiques  et
harmaceutiques.  Il  doit  également  préciser  et  justiﬁer  les
xcipients  utilisés  et  leur  quantité.  Les  autorités  de  santé


















































































inhalé  (±15  %)  et  le  mode  d’utilisation  doivent  également34  
ont  actuellement  très  critiques  sur  ces  derniers,  notam-
ent  concernant  leur  solubilité.
Le  laboratoire  doit  faire  des  comparaisons  sur  le  proﬁl
’impuretés  entre  le  générique  et  la  référence.  On  doit
galement  comparer  certains  paramètres  physiques  (pH,
ression  osmotique,  viscosité,  rhéologie),  la  taille  des  par-
icules  de  substance  active  et  les  résultats  de  performance.
Actuellement,  est  utilisée  une  note  explicative  euro-
éenne  datant  de  2006  [4].  Elle  détaille  le  type
’expérimentations  nécessaires  et  les  caractéristiques  à
tudier  pour  développer  un  produit  inhalé.  Elle  est  impor-
ante  pour  une  évaluation  identique  des  produits  inhalés
ans  tous  les  états  de  l’Union  européenne.  On  recon-
aît  néanmoins  la  possibilité  de  développer  des  méthodes
’études  originales  pour  caractériser  les  produits  pour  inha-
ation,  en  raison  de  la  grande  diversité  de  ces  produits.
Cette  note  explicative  s’applique  au  développement
e  produits  pharmaceutiques  inhalés  nouveaux  ou  géné-
iques.  La  caractérisation  physique  de  la  substance  active
t  des  excipients  est  particulièrement  importante.  Cela
omprend  la  taille  des  particules,  l’uniformité  de  la  dose
élivrée,  la  masse  des  particules  ﬁnes,  c’est-à-dire  le  proﬁl
es  substances  extraites  du  dispositif  lors  de  l’inhalation.
es  études  doivent  être  réalisées  selon  des  modalités  cor-
espondant  aux  conditions  d’utilisation  (température)  et
ux  caractéristiques  des  patients.  Notamment,  le  débit
’inhalation  utilisé  pour  l’extraction  doit  être  représenta-
if  des  pathologies  visées  et  de  l’âge  du  patient.  Il  est
emandé  que  les  tests  soient  effectués  à  différents  débits,
ﬁn  d’établir  un  rapport  entre  ceux-ci  et  la  dose  rec¸ue.
Lorsque  des  études  sont  réalisées  avec  une  chambre
’inhalation,  celle-ci  doit  être  spéciﬁquement  mentionnée
ans  le  résumé  des  caractéristiques  du  produit.  En  effet,
es  résultats  peuvent  varier  en  fonction  de  la  chambre
’inhalation  utilisée.  C’est  le  même  principe  pour  les  nébu-
isations  (le  débit  et  le  nébuliseur  doivent  être  précisés).
Les  études  in  vitro  sur  les  particules  ﬁnes  doivent  aussi
tre  présentées  dans  le  développement  du  médicament.  La
esure  de  la  masse  de  ces  particules  doit  être  réalisée  pour
ous  les  dosages  développés  et  sa  reproductibilité  doit  être
valuée.  Selon  la  note  explicative  européenne,  ces  études
oivent  être  réalisées  sur  des  impacteurs  en  cascade  de  type
ndersen® ou  NGI® (Fig.  1).  Cette  note  admet  un  rassemble-
ent  de  différents  étages  sous  conditions.  La  distribution
e  la  taille  des  particules  est  exprimée  en  diamètre  aéro-
ynamique  massique  médian,  avec  sa  geometric  standard
eviation  (GSD).
Il  convient  aussi,  dans  le  cadre  du  développement
harmaceutique  de  ces  préparations  pour  inhalation,  de
éterminer  la  quantité  déposée  au  niveau  de  l’embout  buc-
al  de  l’appareil  et  la  quantité  délivrée  au-delà,  en  précisant
e  débit  de  la  pompe  mimant  la  respiration  qui  a  été  utilisée.
es  modalités  de  préparation  du  dispositif  sont  également
écrites  dans  le  résumé  des  caractéristiques  du  produit  et
oivent  être  justiﬁées  avec  des  résultats  expérimentaux.
n  retrouve  dans  des  pathologies  de  type  asthme  ou  BPCO,
eaucoup  de  patients  utilisant  ces  dispositifs  de  manière
nappropriée.  Les  conditions  de  nettoyage  sont  également  à
rendre  en  compte  et  à  décrire  dans  les  caractéristiques  du
roduit.  L’inﬂuence  également  des  conditions  de  tempéra-
ure  et  d’humidité  sont  des  données  importantes.  Au  niveau
u  dispositif,  il  ne  faut  pas  de  possibilité  d’administration
ê
d
pigure 1. Impacteurs : Andersen (A), Next Generation impactor
NGI) (B).
e  plusieurs  doses  en  une  seule  prise.  Il  faut  aussi  que  les
atients  soient  capables  de  déclencher  le  dispositif.  Tous  les
ispositifs  devraient  disposer  d’un  compteur  de  dose.
De  manière  générale,  les  textes  indiquent  que  l’on  peut
évelopper  un  médicament  générique  à partir  de  seules
tudes  in  vitro.  Aujourd’hui,  aucun  aérosol  de  type  géné-
ique  n’existe  car  les  laboratoires  n’ont  pas  pu  démontrer
’équivalence  thérapeutique  in  vitro.
ossibilité d’utilisation de données in vitro ?
n  ce  qui  concerne  les  préparations  pour  inhalation  à  action
ocale,  une  note  explicative  aborde  les  aspects  cliniques
ans  l’asthme  et  la  BPCO  [5].  Elle  présente  les  études  à
éaliser  pour  présenter  un  nouveau  médicament  dans  ces
ndications.  Le  produit  générique  doit  présenter  une  équi-
alence  sur  tous  les  critères,  qui  sont  nombreux.  Parmi  ces
ritères,  le  principe  actif  de  même  que  la  forme  pharmaceu-
ique  doivent  être  strictement  identiques.  Il  faut  également
émontrer  que  les  différences  qualitatives  et/ou  quantita-
ives  des  excipients  n’ont  pas  d’inﬂuence  sur  l’efﬁcacité
u  produit.  Une  uniformité  de  la  dose  délivrée  est  égale-
ent  requise.  Au  niveau  du  comportement  du  produit  ﬁni,
l  ne  doit  pas  y  avoir  de  différence  sur  la  géométrie  de
’aérosol  et  sur  le  ressenti  du  patient,  c’est-à-dire  sur  la
ensation  de  froid  ou  de  particules  dans  la  gorge.  Le  volumetre  identiques,  avec  un  dispositif  de  même  résistance  et
e  même  dose  délivrée  (±15  %),  ce  qui  implique  que  le  dis-





















































sAérosolthérapie  :  génériques,  antidotes  et  anti-infectieux  
L’inﬂuence  du  débit  doit  être  évaluée  par  une  étude  de  sa
relation  avec  la  taille  des  particules.
Ces  exigences  sont  tellement  élevées  qu’il  est  impos-
sible  d’estimer  une  équivalence  sur  des  études  in  vitro  [6].
Il  devient  alors  nécessaire  de  réaliser  des  études  in  vivo
sur  le  dépôt  pulmonaire  et  l’efﬁcacité  clinique,  et  on  ne
peut  plus  parler  de  générique  ;  le  terme  utilisé  est  alors
« biosimilaire  ».
Conclusion
Le  développement  pharmaceutique  requis  pour  produire  un
aérosol  générique  est  long,  difﬁcile  et  exigeant.  En  pratique,
en  dehors  du  cas  particulier  des  nébulisations,  les  études
in  vitro  ne  permettent  pas  de  démontrer  la  bioéquivalence  ;
de  ce  fait  on  doit  parler  non  pas  de  génériques  mais  de  médi-
caments  biosimilaires,  dont  le  développement  passe  par  des
études  cliniques.
• Sur  le  plan  légal,  les  génériques  pour  nébulisation
doivent  avoir  la  même  composition,  c’est-à-dire  des
particules  de  même  taille  avec  un  même  nébuliseur,
que  le  médicament  de  référence,  ce  qui  exclue  les
inhalateurs  à  poudre  ou  les  aérosol-doseurs.
• Pour  les  agents  pharmaceutiques  inhalés  nouveaux
ou  génériques,  la  caractérisation  physique  de  la
substance  active  et  des  excipients  (taille  des
particules,  uniformité  de  la  dose  délivrée,  masse  des
particules  ﬁnes)  est  essentielle.
• Il faut,  dans  le  cadre  du  développement
pharmaceutique  des  préparations  pour  inhalation,
déterminer  la  quantité  déposée  au  niveau  de
l’embout  buccal  de  l’appareil  et  la  quantité  délivrée
au-delà,  pour  un  débit  de  pompe  équivalent  aux
débits  respiratoires.
• D’autres  paramètres  doivent  être  précisés  :
conditions  de  nettoyage,  inﬂuence  de  la
température  et  de  l’humidité,  impossibilité
d’administration  de  plusieurs  doses  en  une  seule
prise,  possibilité  pour  les  patients  de  déclencher  le
dispositif,  adjonction  d’un  compteur  de  dose.
Antidote par aérosols
Cette  partie  s’articulera  autour  de  quatre  thèmes  :  le  risque
nucléaire-radiologique  et  les  antidotes  associés,  le  Ca-DTPA
et  les  deux  formes  pharmaceutiques  fabriquées  par  la  phar-
macie  centrale  des  armées,  l’intérêt  majeur  de  la  voie
pulmonaire  pour  le  Ca-DTPA  dans  l’intoxication  par  les
radionucléides,  et  une  vision  de  la  pharmacie  centrale  des
armées.
Le risque nucléaire et radiologiqueTout  d’abord,  il  existe  une  distinction  entre  le  risque
nucléaire  en  lien  avec  les  propriétés  énergétiques  et  le
risque  lié  aux  rayonnements  ionisants.  Une  seconde  distinc-




isque  terroriste  se  fait  via  le  traﬁc  de  matière  ﬁssible.
e  risque  industriel  est  lié  à  la  maintenance  et  au  déman-
èlement  des  centrales  existantes.  Ce  risque  est  réel  et
ersistera  durant  plusieurs  décennies  ;  il  implique  notam-
ent  une  obligation  de  moyen  en  termes  de  médecine  du
ravail.
On  dénombre  de  nombreux  radionucléides  émis  lors  d’un
ncident  nucléaire.  Le  Ca-DTPA  est  l’antidote  le  plus  utilisé.
ous  les  radionucléides  ne  sont  pas  à  risque  : certains  ont  des
emi-vies  très  courtes  avec  un  risque  associé  relativement
aible.
Les  moyens  mis  en  œuvre  par  les  différents  gouverne-
ents  sont  importants,  fonction  du  risque  de  dissémination,
ntentionnelle  ou  accidentelle,  de  ces  éléments,  ainsi  que  de
eur  toxicité.  En  France,  ceci  est  géré  par  l’Établissement  de
réparation  et  de  réponse  aux  urgences  sanitaires  (EPRUS)
ui  dépend  du  ministère  de  la  Santé.  La  pharmacovigilance
ncadre  l’emploi  et  le  renouvellement  des  stocks  de  sécu-
ité  d’antidotes,  qui  représentent  des  montants  ﬁnanciers
mportants.  Au  niveau  du  ministère  de  la  Défense,  la  stra-
égie  de  gestion  est  basée  sur  l’activité  en  rapport  avec
’énergie  nucléaire  (sous-marins  lanceurs  d’engin,  porte-
vion  Charles-de-Gaulle).  Les  attentats  du  11  septembre  ont
ermis  une  prise  de  conscience  des  divers  gouvernements
t  ont  catalysé  la  mise  en  place  et  l’optimisation  de  plan
e  secours  gouvernementaux,  notamment  vis-à-vis  du  risque
ucléaire  et  radiologique  (NR)  avec  le  plan  PIRATOX.  La  ges-
ion  du  risque  repose  notamment  sur  des  phases  d’exercice
 grande  échelle.
Les antidotes  sont  des  médicaments  à  action  spéci-
que  pré-établie  comme  étant  capable  soit  de  modiﬁer
a  pharmacocinétique  du  produit,  soit  de  diminuer  les
ffets  au  niveau  du  récepteur  ou  de  cibles  spéciﬁques,  et
ont  l’utilisation  améliore  le  pronostic  vital.  Le  Ca-DTPA
ntraîne  une  modiﬁcation  de  la  toxicocinétique  en  facilitant
’élimination  des  radionucléides.  L’antidote  de  l’iode  radio-
ctif,  l’iodure  de  potassium,  va  se  ﬁxer  sur  l’organe  cible,  la
hyroïde,  en  saturant  ses  récepteurs  en  iode  non  radioactif.
’antidote  du  césium  est  le  bleu  de  Prusse,  un  chélateur.  Tous
es  éléments  transuraniens  ont  pour  antidote  des  éléments
TPA,  sous  différentes  formes.
e Ca-DTPA
e  Ca-DTPA  est  recommandé  pour  le  traitement  des  conta-
inations  internes  aux  actinides  depuis  les  années  1960.  Il
orme  des  chélates  stables  avec  les  ions  métalliques  par
changes  avec  les  ions  calciques.  Il  a  une  très  forte  afﬁ-
ité  pour  des  éléments  transuraniens  comme  le  plutonium.
e  Ca-DTPA  est  donc  utilisé  pour  augmenter  leur  élimination
pontanée.  Les  chélates  ainsi  formés  sont  éliminés  par  ﬁltra-
ion  glomérulaire.  Les  connaissances  acquises  conduisent  à
mployer  le  plus  tôt  possible  le  Ca-DTPA  après  une  contami-
ation,  en  créant  un  excès  volontaire  de  cet  agent  de  fac¸on
 obtenir  une  concentration  sufﬁsante  dans  le  sang.  Le  Ca-
TPA  n’est  pas  métabolisé  dans  l’organisme.  La  chélation
e  fait  donc  de  manière  directe  dans  le  sang.  Enﬁn,  il  pré-
ente  une  faible  toxicité  et  très  peu  d’effets  indésirables.  Il
st  fabriqué  sous  différentes  formes  pharmaceutiques,  une
oie  injectable  et  une  voie  pulmonaire.
Par  voie  injectable,  il  se  présente  sous  forme  d’ampoules




















































































e  traitement  de  plaies  contaminées  par  les  transuraniens,
insi  que  le  fer  ou  le  cobalt.  Il  peut  être  utilisé  dans  un  but
hérapeutique  ou  diagnostique,  en  dosant  dans  les  urines  le
hélate  formé.  Il  doit  être  administré  au  plus  tôt  lors  d’une
ontamination  car  son  action  est  courte  et  limitée  au  réseau
anguin.  Si  le  toxique  est  déjà  ﬁxé  sur  les  différents  organes
ibles,  le  Ca-DTPA  sera  peu  efﬁcace  immédiatement  et  il
audra  attendre  plusieurs  mois  pour  une  efﬁcacité  complète.
a  durée  du  traitement  sera  donc  entièrement  dépendante
u  délai  entre  l’exposition  et  sa  mise  en  route.  En  d’autres
ermes,  plus  la  prise  en  charge  est  précoce,  plus  la  durée  de
raitement  nécessaire  sera  courte.
Le  Ca-DTPA  sous  forme  d’aérosol  est  la  voie
’intervention  d’urgence.  Lors  d’une  suspicion  de  contami-
ation  ou  d’une  contamination  avérée,  un  dispositif  passif
st  disponible,  le  cyclohaler  et  cinq  gélules  de  Ca-DTPA
icronisé  devront  être  inhalées  aﬁn  de  se  complexer
irectement  au  niveau  des  alvéoles  avec  les  radionucléides
usceptibles  d’avoir  contaminé  la  personne.  Des  complexes
insi  créés  passent  dans  le  sang,  puis  sont  éliminés  par
oie  urinaire.  Ce  produit,  ayant  l’AMM  seulement  depuis
008,  était  néanmoins  déjà  utilisé  par  les  autorités  dans
es  cas  de  contamination.  D’autres  produits  sont  actuel-
ement  en  cours  de  développement  pour  obtenir  leurs
MM.
’intérêt de la  voie pulmonaire
es  intérêts  de  la  voie  pulmonaire  sont  d’avoir  une  période
iologique  courte,  de  ne  pas  traverser  les  membranes
iologiques  et  donc  d’avoir  une  faible  toxicité.  De  plus,
a  voie  pulmonaire  est  la  principale  voie  de  contami-
ation  radiologique.  Les  patients  radio-contaminés  étant
ouvent  isolés,  il  est  nécessaire  d’avoir  un  traitement
acile  d’utilisation.  Ces  patients  étant  pour  la  plupart
es  adultes  en  bonne  santé,  il  n’existe  pas  de  problé-
atique  sur  les  différentes  pathologies  associées.  La  voie
ulmonaire  est  donc  véritablement  la  voie  d’urgence  à adop-
er.
Il  existe  également  une  nébulisation  de  Ca-DTPA,  notam-
ent  utilisée  aux  États-Unis.  L’inconvénient  de  cette  voie
st  la  nécessité  d’un  équipement  sufﬁsant.  La  durée  de
ébulisation  minimale  est  de  30  minutes.  Il  existe  un
rotectionnisme  important,  en  France  par  le  commissa-
iat  de  l’énergie  atomique  et  la  pharmacie  des  armées
ur  la  disponibilité  et  la  source  de  principe  actif.  Il
xiste  peu  de  structures  de  production,  ce  qui  peut
nduire  des  difﬁcultés  si  de  grandes  quantités  sont  néces-
aires.
a pharmacie centrale des Armées
a  pharmacie  centrale  des  Armées  est  une  unité  de  pro-
uction  multiforme  de  8000  m2,  qui  dépend  du  ministère
e  la  Défense,  et  travaille  au  proﬁt  des  forces  armées
t  de  la  santé  publique.  Il  existe  une  grande  capacité
’adaptation  et  une  polyvalence  avec  dix  lignes  de  produc-
ion,  12  formes  pharmaceutiques,  17  médicaments  sous  AMM
t  une  vingtaine  sous  le  statut  de  préparation  hospitalière.
l  est  interdit  à  la  pharmacie  centrale  des  Armées  de  vendre
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onclusion
e  Ca-DTPA  est  un  antidote  majeur  dans  le  risque  radio-
ucléaire.  Néanmoins,  il  existe  d’autres  produits  dignes
’intérêt,  tels  l’iodure  de  potassium  ou  l’atropine  sous
orme  d’auto-injecteurs.  La  voie  pulmonaire  est  majeure
t  utilisée  depuis  plusieurs  années.  Elle  présente  un  ave-
ir  commercial  certain,  surtout  lié  au  démantèlement  des
entrales  nucléaires  qui  va  présenter  un  risque  majeur  de
ontamination.
• En  France,  le  risque  nucléaire  est  géré  par
l’établissement  de  préparation  et  de  réponse  aux
urgences  sanitaires  (EPRUS)  qui  dépend  du  ministère
de  la  Santé.
• Le Ca-DTPA,  recommandé  pour  le  traitement
des  contaminations  internes  aux  actinides,  est
utilisé  pour  augmenter  l’élimination  spontanée  des
éléments  transuraniens  comme  le  plutonium.
• Le Ca-DTPA  peut  être  utilisé  par  voie  injectable,  par
voie  locale  pour  le  traitement  de  plaies  contaminées
par  les  transuraniens  ou  par  aérosol  qui  est  la  voie
d’urgence.
• Par  inhalation,  le  Ca-DTPA  chélate  les  toxiques  dans
les  alvéoles  pulmonaires,  le  complexe  étant  ensuite
éliminé  par  voie  urinaire.
• La  voie  pulmonaire  a  plusieurs  avantages  :  elle  est
peu  toxique,  d’utilisation  facile  et  rapide,  et  elle  suit
la  même  voie  respiratoire  que  le  contaminant.
• Le  traitement  par  Ca-DTPA  doit  être  le  plus  précoce
possible,  pour  éviter  la  ﬁxation  tissulaire  des
radionucléides.
es anti-infectieux en aérosols
ntroduction
ivent  aujourd’hui  en  France  plus  de  6000  patients  atteints
e  la  mucoviscidose,  dont  la  moitié  sont  des  adultes.  La
orbidité  et  la  mortalité  de  ces  patients  sont  largement
iées  à  l’atteinte  respiratoire  et  sa  composante  infectieuse.
es  germes  les  plus  souvent  responsables  d’infection  res-
iratoire  chez  ces  patients  sont  le  Staphylococcus  aureus,
rincipalement  chez  l’enfant,  et  le  P.  aeruginosa  chez
’adulte.  Le  P.  aeruginosa  touche  20  %  des  patients  de  zéro  à
inq  ans  plutôt  en  primo-colonisation,  mais  80  %  des  patients
ntre  20  et  30  ans  avec  une  colonisation  le  plus  souvent
hronique.  On  voit  également  l’émergence  d’autres  germes
oins  fréquents  dont  la  pathogénicité  et  le  traitement  ne
ont  pas  consensuels,  tels  Burkholderia  cepacia,  Achromo-
acter  xylosoxidans  et  Stenotrophomas  maltophilia.
Dans  la  mucoviscidose,  il  existe  actuellement  de
ombreuses  pistes  de  recherche  dont  font  partie  les  anti-
nfectieux,  en  particulier  leur  administration  par  aérosols.
es  spécialités  anti-infectieuses  disponibles  par  voie  inhalée
epuis  plusieurs  années  sont  la  tobramycine  et  la  colistine,
insi  que  d’autres  produits  actuellement  en  cours  d’étude
Fig.  2).  Certains  de  ces  médicaments  sont  administrés  par
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lvoie inhalée et leur phase clinique.
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nébulisation,  le  nébuliseur  à  membrane  étant  actuellement
le  matériel  le  plus  utilisé.  Les  solutions  pour  inhalation  pré-
sentent  comme  avantages  un  dépôt  optimisé,  en  particulier
avec  les  nouveaux  nébuliseurs,  une  réalisation  possible  à
tout  âge,  mais  aussi  certains  inconvénients  comme  un  temps
de  réalisation  prolongé  et  un  coût  important  (Fig.  3).
Quelques exemples de développements en
cours ou récemment achevés
Le  premier  exemple  est  celui  de  l’aztréonam  lysine
(Cayston®)  qui  est  un  antibiotique  temps-dépendant,  avec
une  AMM  européenne  obtenue  en  2009  et  une  utilisa-
tion,  après  rétrocession  hospitalière  en  France  [7]  pour
80  patients  environ,  dès  l’âge  de  six  ans.  La  posologie  est  de
75  mg  trois  fois  par  jour  avec  un  intervalle  d’au  moins  quatre
heures  entre  chaque  dose,  pour  une  période  de  28  jours  [8].
D’après  le  résumé  des  caractéristiques  du  produit,  il  est
possible  de  réaliser  une  nouvelle  cure  après  28  jours  sans
traitement.  Il  est  important  d’utiliser  le  nébuliseur  Altera®
(Fig.  4)  fourni  avec  les  ampoules.  C’est  un  nébuliseur  qui  n’a
pas  d’espace  mort  et  qui  permet  que  la  totalité  de  la  solution
soit  nébulisée  en  deux  à  trois  minutes.  Le  diamètre  aéro-
dynamique  massique  médian  est  de  3,5  m.  Aujourd’hui,
l’indication  est  l’infection  chronique  à  P.  aeruginosa. Des
études  sont  en  cours  pour  le  traitement  de  l’infection  chro-





Figure 3. Avantages et inconvénients de la voie inhalée en solution (
d’exemple sont le nébuliseur Akita® et le Tobi Podhaler®.igure 4. Nébuliseur ALTERA®.
e  résumé  des  caractéristiques  du  produit,  il  est  indiqué
’ordre  dans  lequel  doivent  être  réalisés  les  différents  trai-
ements  inhalés  chez  le  patient  atteint  de  mucoviscidose.  En
remier  lieu,  le  traitement  bronchodilatateur  doit  être  réa-
isé,  ensuite  les  mucolytiques  comme  le  Pulmozyme®,  puis  la
inésithérapie  respiratoire  et  les  autres  traitements  inhalés
ventuels,  et  enﬁn  les  anti-infectieux.
La  tobramycine  poudre  (Tobi  Podhaler®)  vient  récem-
ent  d’être  mise  sur  le  marché.  La  tobramycine  existait
éjà  pour  inhalation  sous  forme  nébulisée.  La  forme  poudre
e  présente  sous  forme  de  capsules  de  28  mg  administrées
ar  un  système  appelé  Podhaler® (Fig.  5).  Il  est  recommandé
’administrer  quatre  capsules  deux  fois  par  jour,  pour  une
urée  de  28  jours.  Une  étude  a  montré  une  efﬁcacité  iden-
ique  à la  voie  nébulisée,  mais  avec  plus  d’effets  secondaires
 type  de  toux  ou  de  dysgueusie  [9].  Les  avantages  sont  néan-
oins  une  facilité  d’utilisation,  une  rapidité  et  l’absence  des
ontraintes  de  nettoyage  et  de  stérilisation  du  matériel  de
ébulisation  (Fig.  3).  L’AMM  européenne  a  été  obtenue  en
uillet  2011.  Une  autre  forme  de  tobramycine  existe  en  solu-
ion,  mais  administrée  par  un  Aeroneb® Idehaler® (chambre
’inhalation  verticale).  Des  études  d’équivalence  avec  Tobi®
olution  sont  en  cours.
La colistine  a  obtenu  une  AMM  européenne  en  2012  pour
a  forme  poudre  (Colobreathe®)  avec  des  gélules  de
®,6  millions  UI  administrées  avec  un  système  Turbospin .
’indication  est  l’infection  chronique  à  P.  aeruginosa  chez
es  patients  de  plus  de  six  ans  atteints  de  mucovisci-
ose,  à  la  posologie  de  deux  gélules  par  jour.  La  date  de
à gauche) ou en poudre (à droite). Les dispositifs illustrés à titre
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Figure 5. Tobi Podhaler®.
disponibilité  en  France  dépend  des  négociations  en  cours
avec  le  Comité  économique  des  produits  de  santé  (CEPS).
D’autres  molécules  sont  en  cours  de  développement,
comme  la  lévoﬂoxacine  en  nébulisation  (Aéroquin®)  :  dans
une  étude  de  phase  2,  une  nébulisation  de  240  mg  deux
fois  par  jour  pendant  28  jours  avec  un  système  E-Flow®
a  montré  une  efﬁcacité  associée  à  une  bonne  tolérance
[10].  Des  études  de  phase  3  sont  actuellement  en  cours.  Il
existe  également  une  forme  d’amikacine  liposomale,  appel-
lée  Arikace®,  qui  aurait  l’avantage  d’une  seule  inhalation
par  jour,  mais  avec  une  nébulisation  de  plus  longue  durée
(13  minutes).  La  forme  liposomale  a  démontré  une  efﬁcacité
supérieure  à  l’amikacine  seule  [11]  (Fig.  6).  Des  études  de
phase  3  sont  également  en  cours.  Avec  la  ciproﬂoxacine,  une
étude  de  phase  2  n’a  pas  retrouvé  d’efﬁcacité  signiﬁcative
à  j28.  D’autres  études  se  poursuivent  dans  les  bronchec-
tasies  et  la  BPCO.  Une  association  de  fosfomycine  et  de
Figure 6. Efﬁcacité de l’amikacine liposomale inhalée ou de
l’amikacine libre dans un modèle d’infection pulmonaire chronique
à Pseudomonas aeruginosa.  Le graphique représente la concentra-
tion en colonies de P. aeruginosa à j16 après instillation antibiotique





















Iobramycine  dans  la  colonisation  chronique  à  P.  aeruginosa
t  à staphylocoque  doré  multirésistant  (SARM)  retrouvait,
ors  d’une  phase  2,  une  amélioration  du  VEMS  et  de  la  charge
actérienne  à  28  jours  avec  un  maintien  de  cette  améliora-
ion  [12].
De nombreux  développements  pharmaceutiques
’antibiotiques  ont  donc  actuellement  démontré  une
fﬁcacité  dans  le  traitement  de  l’infection  à  P.  aeruginosa,
n  particulier  dans  la  mucoviscidose.  D’autres  études  sont
n  cours  avec  les  bactériophages  (virus  anti-bactériens),
es  bactéries  kamikazes,  le  TLR5  et  les  aminostérols.
• L’administration  d’anti-infectieux  par  aérosols  a
l’avantage  de  fournir  un  dépôt  optimisé  et  de  pouvoir
être  réalisée  à tout  âge,  mais  l’inconvénient  d’un
temps  de  réalisation  prolongé  et  d’un  coût  élevé.
• Les  antibiotiques  en  aérosols  actuellement
commercialisés  sont  l’aztréonam  lysine,
la  tobramycine,  la  colistine,  alors  que  la
lévoﬂoxacine,  l’amikacine  liposomale  et
l’association  fosfomycine—tobramycine  sont  en
cours  de  développement.
• L’emploi  de  bactériophages,  de  bactéries  kamikazes,
de  TLR5  et  d’aminostérols  est  en  cours  d’étude.
nquête sur l’utilisation des nébulisations
e  pentamidine
a  pentamidine  en  nébulisation  est  indiquée  dans  le  traite-
ent  préventif  des  infections  pulmonaires  à  Pneumocystis
irovecii  chez  les  sujets  atteints  par  le  VIH  ou  les  patients
mmunodéprimés  avec  un  déﬁcit  en  lymphocytes  T  (hémo-
athies  malignes,  maladie  de  système,  greffés,  traitements
mmunosuppresseurs  au  long  cours),  en  cas  de  contre-
ndication  au  sulfaméthoxazole-triméthoprime  (SMX-TMP).
l  s’agit  donc  d’un  traitement  de  deuxième  intention  dans
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Tableau  1  Indications  en  première  et  seconde  intention  du  traitement  préventif  de  la  pneumocystose.
Indications  En  première  intention  En  seconde  intention
Nourrisson  âgé  de  1  à  12  mois,  VIH+  ou  de
statut  indéterminé
SMX-TMP
per  os,  150/750  mg/m2/j
Dapsone
(enfant  > 1  mois)  : per  os
Enfant  VIH+  âgé  de  1  à  5  ans  avec  un  taux
de  lymphocytes  T  CD4+  <  500/mm3 ou  un
pourcentage  <  15  %
En 2  prises  par  jour,  sur  3  jours
consécutifs  par  semaine
2 mg/kg/j  (max  100  mg)  ou
4  mg/kg/j  (max  200  mg)
Autres  alternatives  d’administration ± en  association  avec  de  la
leucovorine,  pyriméthamine
Enfant  de  >  6  ans  avec  taux  de
lymphocytes  T  CD4+  <  200/mm3 ou
pourcentage  <  15  %
En  1 prise  orale  sur  3  jours
consécutifs  par  semaine
Pentamidine
(enfant  > 5  ans)
En  2 prises  orales  tous  les  jours  En  aérosol  :  300  mg/mois  via  le
nébuliseur  Respigard  II®
Adulte  :  stade  Sida  de  la  maladie  ou  taux
de  lymphocytes  T  CD4+  <  200/mm3 ou
candidose  oropharyngée
En 2 prises  orales/j,  un  jour  sur  2  Atovaquone
(enfants  de  1—3  mois  ou  >  2  ans)
































sla  prévention  de  la  pneumocystose,  au  même  rang  que  la
dapsone  ou  l’atovaquone  (Tableau  1).
Le  nébuliseur  de  référence  était  le  Respigard  II®,  mais
il  a  récemment  été  retiré  du  marché.  Il  s’agissait  d’un
nébuliseur  pneumatique  avec  une  pénétration  alvéolaire
de  l’ordre  de  6,5  à  10  %,  une  MMAD  entre  1 et  2  m  et
une  déviation  géométrique  standard  de  1,9.  L’une  de  ses
caractéristiques,  en  plus  de  sa  granulométrie  ﬁne,  était  la
présence  d’un  circuit  expiratoire  avec  ﬁltre  empêchant  de
répandre  dans  l’environnement  les  gouttelettes  de  penta-
midine  toxiques  et  pouvant  induire  des  bronchospasmes.
L’objectif  de  l’étude  décrite  ci-dessous  était  de  faire  un
état  des  lieux  des  pratiques  de  nébulisation  de  pentami-
dine  à  l’hôpital  en  France  et  de  connaître  les  nébuliseurs
actuellement  utilisés.  Les  résultats  pédiatriques  ont  déjà
été  publiés  ailleurs  [13].
Matériels et méthodes
Une  enquête  nationale  a  été  lancée  en  2010  sous  la  forme
d’un  questionnaire  envoyé  à  178  services  regroupant  les  ser-
vices  de  pédiatrie,  de  pneumologie,  d’hémato-oncologie,  de
médecine  interne  et  d’infectieux  des  CHU  de  France.
Ce  questionnaire  comportait  17  items  concernant  le  type
de  population  traitée,  les  indications,  modalités  et  précau-
tions  de  prescription  de  la  pentamidine  nébulisée  ainsi  que
le  type  de  nébuliseurs  utilisés.
Résultats
Sur  les  178  services  interrogés,  il  y  a  eu  51  %  de  réponses,
la  moitié  provenant  de  prescripteurs  de  pentamidine,  soit
26  %  de  l’ensemble  de  la  population  sollicitée.  Dans  plus
de  60  %  des  cas,  le  nombre  de  patients  traités  par  service
dans  l’année  était  inférieur  à  cinq,  portant  essentielle-
ment  sur  des  patients  âgés  de  plus  de  30  ans  (Tableau  2).
L’indication  principale  retenue  était  la  prévention  de  la
pneumocystose  chez  les  patients  immunodéprimés  en  cas  de
contre-indication  relative  ou  absolue  au  SMX-TMP  ;  cepen-
dant,  dans  10  %  des  cas,  la  pentamidine  nébulisée  était
utilisée  en  traitement  curatif  de  la  pneumocystose  et  cen  dépit  de  toute  recommandation  (Tableau  3).  En  ce  qui
oncerne  les  modalités  de  prescription,  le  traitement  était
tilisé  majoritairement  en  intra-hospitalier,  à  la  fréquence
’une  fois  par  mois  pour  une  durée  de  neuf  à  12  mois
Tableau  4).  La  durée  moyenne  de  nébulisation  était  de
5  à  30  minutes  dans  la  plupart  des  centres,  la  posologie
tilisée  variait  de  150  à  300  mg  par  mois  du  fait  de  prescrip-
ions  en  pédiatrie  adaptées  au  poids  et  à  l’âge  de  l’enfant.
ans  65  %  des  cas,  un  aérosol  de  bêta-2  mimétique  était
dministré  aﬁn  de  minimiser  le  risque  de  bronchospasme
Tableau  5).  Des  effets  secondaires  ont  été  observés  dans
0  %  des  cas,  représentés  essentiellement  par  la  toux  (30  %)
t  le  bronchospasme  (26  %)  pouvant  conduire  à  une  inter-
uption  temporaire  du  traitement.  Concernant  le  type  de
atériel  employé,  un  nébuliseur  pneumatique  était  uti-
isé  dans  50  %  des  cas,  un  nébuliseur  ultrasonique  dans
0  %  des  cas  et  20  %  des  services  interrogés  ne  savaient
as  le  type  de  nébuliseurs  utilisés  (Tableau  6).  L’Isoneb®
u  Updraft  II® représentait  42  %  des  nébuliseurs  utili-
és,  le  Respiromed  CRo1® 23  %,  le  Microcirrus® 20  %  et  le
P100® 14  %.
onclusion
a  pentamidine  en  nébulisation  est  une  pratique  médicale
eu  répandue  avec  des  indications  précises,  les  règles  de
rescription  sont  en  grande  partie  respectées,  cependant
’efﬁcacité  thérapeutique  repose  entre  autres  sur  les  carac-
éristiques  du  nébuliseur  utilisé.  Comme  le  souligne  cette
tude,  ces  dernières  semblent  mal  connues  des  profession-
els  de  santé.  Une  meilleure  information  et  des  études
omplémentaires  sur  les  différents  nébuliseurs  disponibles
ur  le  marché  sont  donc  nécessaires.
• La  pentamidine  en  nébulisation  est  utilisée  comme
traitement  préventif  des  infections  pulmonaires  à
Pneumocystis  jirovecii.
• Ses  principaux  effets  secondaires  sont  la  toux  et  le
bronchospasme.
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Nombre  de  services
Contactés  62  (100)  29  (100)  29  (100)  29  (100)  29  (100)  178  (100)
Répondeurs  35  (56)  11  (38)  14  (48)  16  (55)  15  (52)  91  (51)
Prescripteurs  17  (27)  1  (3)  9  (31)  9  (31)  10  (34)  46  (26)
Nombre  de  patients  par
service  traités  (%)
<  5 31  100  33  89  80  66
Entre  5—10 31  11  0  20  13
>  10  38  56  11  0  21
Population  traitée  (%)
<  5  ans  8  0  0  0  0  2
5—15  ans  81  0  0  0  0  16
15—18  ans  11  0  1  0  0  2
18—30  ans 0  0  18  7  23  10
>  30  ans 0 100  81  93  77  70
Tableau  3 Utilisation  de  la  pentamidine  selon  les  indications,  la  présence  de  contre-indication  ou  la  présence  d’une
















17  (100)  1  (100)  9  (100)  8  (89)  10  (100)  45  (98)
Contre-indication  10  (59)  1  (100)  9  (100)  6  (67)  6  (60)  32  (70)
Intolérance  16  (94)  1  (100)  7  (78)  8  (89)  8  (80)  33  (72)
Pneumocystose
pulmonaire
0  0  0  3  (33)  1  (10)  4  (9)
Autre  0  0  0  0  0  0













Nombre  de  séances/an
< 3  0  0  1  (11)  0  1  (10)  2  (4)
3  et  6  2  (12,5)  0  1  (11)  2  (22)  1  (10)  6  (13)
6  et  9  2  (12,5)  0  3  (33)  0  0  5  (11)
9  et  12  13  (75)  1  (100)  3  (33)  7  (78)  7  (70)  31  (67)
>  12  0  0  1  (11)  0  1  (10)  2  (4)
Fréquence
<  1/mois  3  (18)  0  0  1  (11)  0  4  (9)
=  1/mois  14  (82)  1  (100)  9  (100)  8  (89)  10  (100)  42  (91)
>  1/mois  0  0  0  0  0  0
Salle
Chambre  patient  11  (65)  1  (100)  8  (89)  5  (56)  5  (50)  30  (65)
Domicile  1  (5)  0  2  (22)  2  (22)  1  (10)  6  (13)
Salle  dédiée  6  (35)  0  3  (33)  5  (56)  4  (40)  15  (39)
Aérosolthérapie  :  génériques,  antidotes  et  anti-infectieux  841
Tableau  5  Utilisation  de  la  pentamidine  selon  la  durée  de  nébulisation,  la  posologie  et  l’utilisation  de  bêta-2  mimétiques













Durée  de  nébulisation
<  15  min  3  (18)  0  0  0  1  (10)  4  (9)
15—30  min  14  (82)  1  (100)  8  (89)  9  (100)  9  (90)  41  (89)
>  30  min  0  0  1  (11)  0  0  1  (2)
Posologie
<  150  mg  0  0  0  0  0  0
150—300  mg 17  (100)  1  (100)  9  (100)  9  (100)  10  (100)  46  (100)
>  300  mg 0 0  0  0  0  0
Bêta-2  préalable
Non  8  (47)  0  1  (11)  4  (44)  3  (30)  16  (35)
Oui  9  (53)  1  (100)  8  (89)  5  (56)  7  (70)  30  (65)














Pneumatique  7  (41) 1  (100) 7  (78) 3  (33)  5  (50)  23  (50)
Tamis 1  (6) 0 0  0  1  (10)  2  (4)
Ultrasonique  1  (6) 0 1  (11) 6  (67)  4  (40)  12  (26)
Ne  sait  pas 8  (41) 0  1  (11) 0  0  9  (20)
Marques
Non  8  (47)  0  4  (44)  6  (67)  5  (50)  23  (50)
Oui  9  (53)  1  (100)  5  (56)  3  (33)  5  (50)  23  (50)
Matériel  à  usage
Unique  17  (100)  1  (100)  8  (89)  8  (89)  10  (100)  44  (96)
1  (11
lRéutilisable  0  0  
Conclusion
Cette  première  partie  du  compte-rendu  de  la  réunion
2012  du  GAT  aborde  les  difﬁcultés  posées  par  la  fabrica-
tion  de  génériques  inhalés,  l’utilisation  du  Ca-DTPA  inhalé
pour  les  intoxications  aux  radionucléides,  sujets  peu  connus
qui  reﬂètent  la  diversité  de  la  voie  inhalée.  L’utilisation
de  la  voie  inhalée  à  visée  anti-infectieuse,  déjà  largement
développée,  représente  actuellement  un  sujet  important
de  recherche  et  de  développement  de  nouvelles  thérapeu-
tiques.
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POINTS  ESSENTIELS
• Pour  un  médicament  générique,  le  concept  le  plus
important  est  celui  de  bioéquivalence  entre  le
médicament  en  cause  et  le  traitement  de  référence.
• À  l’heure  actuelle,  il  n’existe  aucun  aérosol
générique  car,  du  fait  de  la  complexité  du
développement  pharmaceutique,  les  laboratoires
n’ont  pas  pu  démontrer  l’équivalence  thérapeutique
in  vitro  ;  on  se  fonde  donc  sur  des  études
cliniques  pour  élaborer  des  médicaments  non  plus
« génériques  » mais  « biosimilaires  ».
• Le  Ca-DTPA  est  utilisé  comme  antidote  dans  les
contaminations  radioactives.
• Les  antibiotiques  inhalés  sont  utilisés  dans
les  infections  à  Pseudomonas  aeruginosa  et
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